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Abstract

The Adler-Becker reaction, described in the 1970s, plays a crucial role in the total synthesis of
numerous natural products. This reaction describes the transformation of salicylic alcohols
into spiroepoxydienones through oxidative dearomatization. Despite its widespread use, the
literature lacks a description of the chiral version of this reaction. In this study, we detail several
attempts to achieve asymmetry, utilizing a biphasic solvent system with various potential
chiral phase transfer catalysts (including chinchonine and sparteine). Additionally, we explored
periodate salts with chiral cations and sodium periodate immobilized in a chiral cationic
resin. Although the desired enantioselectivity remained elusive, we believe that this work can
contribute to the scientific community, as it can serve as a guiding reference for exploring novel
chiral approaches in this reaction.

Resumo

A reagao de Adler-Becker foi descrita nos anos 70, e desde entao tem vindo a desempenhar
um papel crucial na sintese total de diversos produtos naturais. Esta reacao descreve a
transformacao de alcoois salicilicos em espiroepoxidienonas por dearomatizacao oxidativa.
Apesar do seu amplo uso, a versao quiral desta reacdo ainda néo foi descrita. Neste estudo,
descrevemos varias tentativas para alcancar quiralidade, utilizando um sistema de solventes
bifdsico com varios potenciais catalisadores de transferéncia de fase quirais (incluindo
cinchonina e esparteina). Para além disso, exploramos também sais de periodato com
catides quirais e periodato de sédio imobilizado numa resina catiénica quiral. Embora a
enantiosseletividade desejada tenha permanecido elusiva, acreditamos que este trabalho
pode contribuir para a comunidade cientifica, uma vez que pode servir como uma referéncia
orientadora para explorar abordagens quirais inovadoras nesta reacao.
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Introduction

Chirality is essential for comprehending and
influencing a wide range of chemical and biological
phenomena. This importance stems from the
fact that most biologically active compounds
possess chirality. The growing significance of chiral
molecules in the synthesis of pharmaceuticals,
agrochemicals, and advanced materials has spurred
continuous interest in the development of effective
methodologies for obtaining enantiomerically pure
products. Many reactions are initially tested in their
racemic form and are often upgraded to their chiral
versions. However, this transition to the chiral version
is not straightforward and often involves the use
of sophisticated methodologies and meticulous
optimization.

The Adler-Becker reaction (Figure 1) is a valuable
technique for the oxidative dearomatization of
salicylic alcohols, leading to the formation of
spiroepoxydienones (1,2). This method has found
application in the total synthesis of various bioactive
natural products (3). Notably, it played a crucial role in
the synthesis of (-)-4-hydroxyzinowol, an inhibitor of
P glycoprotein associated with multidrug resistance
in cancer treatment (4). Moreover, this reaction has
been employed in the total synthesis of triptolide,
which shares a structural backbone with bioactive
diterpene natural products (5). Additionally, Corey
documented the initial total synthesis of ovalicin in
1985, utilizing the Adler-Becker reaction (6). Ovalicin,
a natural product that advanced to phase 3 clinical
trials due to its antiangiogenic properties, showcases
the versatility of this reaction (7).

In our recent research into the Adler-Becker
reaction, we have explored the development of
a heterogeneous oxidant while using periodate,
and demonstrated its efficiency in a streamlined
continuous flow process (8). This innovative approach
presents numerous benefits, including heightened
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Introducao

A quiralidade é fundamental para compreender e
influenciar uma ampla gama de fenémenos quimicos
e biologicos. Esta importancia advém do facto
de que a maioria dos compostos biologicamente
ativos possui quiralidade. A crescente relevancia
das moléculas quirais na sintese de produtos
farmacéuticos, agroquimicos e materiais avancados
tem suscitado um interesse continuo no
desenvolvimento de metodologias eficazes para
obter produtos enantiomericamente puros. Muitas
reacdes sdo inicialmente testadas na sua forma
racémica e frequentemente sao melhoradas para as
suas versdes quirais, apesar desta transicao para a
versao quiral nao ser direta e frequentemente envolve
o uso de metodologias sofisticadas e uma otimizacao
meticulosa.

A reacdo de Adler-Becker (Figura 1) é uma técnica
importante para a desaromatizacdo oxidativa
de dlcoois salicilicos, levando a formacdo de
espiroepoxidienonas (1,2). Este método é bastante
versatil, e frequentemente aplicado na sintese total
de diversos produtos naturais bioativos (3), como o
(-)-4-hidroxizinowol, um inibidor da glicoproteina P
associado a resisténcia a multiplos medicamentos
no tratamento do cancro (4). Para além disso, esta
reacdo foi utilizada na sintese total do composto
triptolide, que partilha uma estrutura basica com
produtos naturais bioativos do tipo diterpeno (5).
Adicionalmente, Corey publicou a sintese total inicial
de ovalicina em 1985, utilizando a reacdo de Adler-
Becker (6). A ovalicina é um produto natural que
avancou para ensaios clinicos de fase 3 devido as suas
propriedades antiangiogénicas (7).

Na nossa mais recente investigacao sobre a reacao
de Adler-Becker, exploramos o desenvolvimento de
um oxidante heterogéneo baseado em periodato,
demonstrando a sua eficacia num processo continuo
de fluxo otimizado (8). Esta abordagem inovadora
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Figure 1 - General scheme of Adler-Becker reaction.
Figura 1 - Esquema geral da reacdo de Adler-Becker.



productivity and reduced reaction times compared
to traditional batch conditions. The continuous flow
methodology not only enhances reaction yields but
alsomitigates undesirable side reactions, streamlining
the isolation process of spiroepoxydienones. Despite
the significance of this reaction, to the best of our
knowledge, its chiral version has not yet been
described.

In 2019, an example of the synthesis of chiral
spiroepoxydienones  was  described,  where
researchers reported the use of hydrogen peroxide
in facilitating oxidative dearomatizations of
2-(hydroxymethyl)phenols using their corresponding
bis(dichloroacetates) (9). This process involves
a mechanism distinct from other phenol
dearomatization methods, such as Adler-Becker
reaction, and allows chiral products to be obtained.

In this study, we report the attempt to achieve the
asymmetric version of Adler-Becker reaction using
three distinct approaches: the use of chiral phase-
transfer catalysts, flow chemistry with a chiral
promoter, and a chiral iodine catalyst. Although
none of these approaches resulted in the transfer
of chirality to the final product, the obtained results
can still act as an important guide for new chiral
approaches in this specific reaction. As such, it is of
utmost importance for the scientific community.

Materials and Methods

Solvents were distilled prior to use. The chemicals
used were purchased from Aldrich or Alfa Aesar.'Hand
"*C-NMR spectra were recorded in CDCI, or DMSO-ds
on a Bruker ARX 300 spectrometer at 300 and 100.62
MHz, respectively. Chemical shifts are expressed in
parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane
(TMS). The coupling constants (J) are reported in
Hertz (Hz). Chiral HPLC (High-Performance Liquid
Chromatography) analysis was performed using a
Shimadzu pump (LC-20AT) and a detector of diode
array (DAD SPD-M20A), with a column commercial
Lux® 5um Cellulose-3 Chiral Column, 250 x 4.6 mm
(using a mixture of 90:10 hexane/isopropanol as
eluent).

Asymmetric Adler-Becker reaction
Reacdo Adler-Becker assimétrica

apresenta inumeras vantagens, incluindo uma maior
produtividade e menores tempos de reacdao em
comparacao com as condic¢des tradicionais em batch.
A metodologia de fluxo continuo ndo s6 melhora os
rendimentos da reacao, mas também mitiga reacdes
secundarias indesejaveis, simplificando o processo
de isolamento do produto final. No entanto, apesar
da importancia desta reacao a sua versao quiral ainda
nao foi descrita.

Em 2019, foi descrito um exemplo de sintese quiral
de espiroepoxidienonas, onde os investigadores
reportaram o uso de peréxido de hidrogénio
para facilitar desaromatizacbes oxidativas de
2-(hidroximetil)fendis  usando  os  respetivos
bis(dicloroacetatos) (9). Este processo envolve
um mecanismo distinto de outros métodos de
desaromatizacdo de fendis, como a reacao de Adler-
Becker, levando a produtos quirais.

Neste estudo, reportamos a tentativa de alcancar a
versao assimétrica da reacao de Adler-Becker usando
trés abordagens distintas: o uso de catalisadores de
transferéncia de fase quiral, quimica em fluxo com
um promotor quiral e um catalisador quiral de iodo.
Embora nenhuma destas abordagens tenha resultado
na transferéncia de quiralidade para o produto final,
os resultados obtidos podem servir como importante
guia para novas abordagens quirais nesta reacao
especifica. Como tal, é de extrema importancia para
a comunidade cientifica.

Material e Métodos

Todos os solventes foram destilados antes de serem
utilizados. Todos os reagentes foram adquiridos na
Aldrich ou na Alfa Aesar. Os espectros de RMN de 'H
e "C foram registados em CDCl, ou DMSO-deé num
espectrometro Bruker ARX 300 a 300 e 100.62 MHz,
respetivamente. Os deslocamentos quimicos sao
expressos em partes por milhao (ppm) relativamente
ao tetrametilsilano (TMS). As constantes de
acoplamento (J) sdao reportadas em Hertz (Hz). A
andlise quiral por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (HPLC) foi realizada utilizando uma bomba
Shimadzu (LC-20AT) e um detetor de matrizes de
diodos (DAD SPD-M20A), com uma coluna comercial
Lux® 5um Cellulose-3 Chiral, 250 x 4,6 mm (hexano/
isopropanol 90:10).
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Table 1 - Solvent screening, with and without a phase transfer catalyst (PTC) (Aliquat®).
Tabela 1 - Rastreio de solventes, com e sem um catalisador de transferéncia de fase (PTC) (Aliquat®).

HO
(0]
oH NalO,4 o
OO Solvent / solvente ‘
RT / temp. amb.
1a 24h 2a
Solvent / Solvente Aliquat® (20 mol%) Yield / Rendimento (%)
Yes 89
methanol / metanol
No 89
Yes 88
acetone / acetona
No 88
Yes
tetrahydrofuran / tetrahidrofurano (THF) N
o
Yes
acetonitrile / acetonitrilo (ACN) N
o
Yes 30
iso-butyl-methylketone / iso-butil-metilcetona (IBMK) N 5
o
Yes 50
methylethylketone / metiletilcetona (MEK) N 5
o

Purification of 2-hydroxy-1-naphthaldehyde

2-hydroxy-1-naphthaldehyde was dissolved in
ethanol (10 g in 50 mL) and heated until complete
dissolution. The solution was then left to cool to
room temperature and kept at 5°C for 24 hours.
After filtration, a yellow solid was obtained, with a
recrystallization yield of 65%.

Synthesis of salicylic alcohol from salicylic aldehyde

2-hydroxy-1-naphthaldehyde was recrystallized in
ethanol prior to its use; subsequently, it was dissolved
in methanol (100 mg in 6 mL), and NaBH, (1 equiv.)
was introduced. The resulting mixture was stirred at
room temperature for 1 hour, followed by the addition
of water (6 mL) and 0.1M HCI (0.1 uL, or until pH 7) to
neutralize the reaction medium. After evaporation of
the methanol, the aqueous solution was extracted
with 3x20 mL of dichloromethane. The organic
phase was dried using anhydrous Na SO, and then
evaporated to yield 1-(hydroxymethyl)naphthalen-
2-ol [Compound 1a] as a white solid. Compound 1a:
HRMS (ESI): Calculated for C,,H,O, [M]- : 173.0608;
measured: 173.0599. ™H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6
7.71 (d, J =7.9 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 12.8, 8.7 Hz, 2H),
7.36 (s, 1H), 7.19 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 5.03 (s, 2H). 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 155.0,
131.1, 128.6, 127.2, 127.0, 126.0, 121.5, 120.8, 115.9,
59.6.

Purificacdo do 2-hidroxi-1-naftaldeido

Foram dissolvidas 10 g de 2-hidroxi-1-naftaldeido
em 50 mL de etanol, e a solucao foi aquecida até
dissolucdo completa. De seguida a solucado foi
arrefecida até a temperatura ambiente, e mantida a
5°C durante 24h. Depois de uma filtracao foi obtido
um sélido amarelo palido, com um rendimento de
recristralizacdao de 65%

Sintese de dlcool salicilico a partir do aldeido

O 2-hidroxi-1-naftaldeido (A) foi recristalizado em
etanol antes da sua utilizacdo. Posteriormente,
foi dissolvido em metanol (100 mg em 6 mL) e
adicionou-se NaBH, (1 equiv.). A mistura foi agitada
a temperatura ambiente durante 1 hora. Em
sequida, foram adicionados agua (6 mL) e HCI (0,1
pL de HCI 0,1 M, ou até pH 7) para neutralizar o meio
reacional. Posteriormente, o metanol foi removido
por evaporacao, e a solucao aquosa foi extraida com
diclorometano (3x20 mL). A fase organica foi seca
sobre Na SO, anidro e evaporada para obter um
solido. O 1-(hidroximetil)naftalen-2-ol [Composto
1a] foi obtido como um sélido branco. Composto 1a:
HRMS (ESI): Calculado para C.,H,O, [M]- : 173,0608;
encontrado: 173,0599. 'H RMN (300 MHz, DMSO-de)
67.71(d,J=7.9Hz 1H),7.52 (dd, ) =12.8, 8.7 Hz, 2H),
7.36 (s, 1H), 7.19 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 5.03 (s, 2H). T3C RMN (75 MHz, DMSO-ds) 6 155.0,
131.1, 128.6, 127.2, 127.0, 126.0, 121.5, 120.8, 115.9,
59.6.



Solvent screening

Twenty (20) mg of Compound Taand a 1.1 equivalent of
sodium periodate were added to 2 mL of each respective
solvent. The resulting mixture was stirred for 24 hours
at room temperature, after which the crude reaction
product was analysed by 'H-NMR to determine the
yield following isolation by chromatography. The white
solid obtained was identified as 3H-spiro[naphthalene-
2,2"-oxiran]-3-one [Compound 2a]. The solvents tested
were methanol, acetone, tetrahydrofuran (THF),
acetonitrile (ACN), iso-butyl-methylketone (IBMK), and
methylethylketone (MEK).

Compound 2a: HRMS (ESI): Calcd for C,,H,O, [M]-:
171.0452; found: 171.0443. 'H NMR (300 MHz, CDCl,)
67.61 (1H,d, J =10.0 Hz), 7.47 - 7.33 (3H, m), 7.31 -
7.19(1H, m), 6.35 (1H, d, J=10.0 Hz), 3.40 (1H, d, J = 8.1
Hz),3.14 (1H, d, J = 8.1 Hz,). 13CNMR (75 MHz, CDCl,)
06194.3, 145.7, 137.4,131.8, 130.4, 129.7, 128.6, 125.5,

123.5,77.5,77.0,76.6,63.7.

Reaction optimization using chiral phase transfer
catalyst (CPTC)

General procedure for CPTC 1 and CPTC 2

Compound 1a (100 mg) was added to 2 mL of IBMK or
MEK solvent (5 mL) and 10 mol% of CPTC, followed by
the addition of 1.1 equivalents of sodium periodate
(135 mg) dissolved in 0.5 mL of water. After stirring
for 24 hours at room temperature, the product was
isolated by column chromatography, and analysed by
chiral HPLC.

General procedure for CPTC 3-11

Compound 1a (100 mg) was added to 2 mL of IBMK
or MEK solvent (5 mL), followed by 1.2 equivalent of
CPTC. After stirring for 24 hours at room temperature,
the product was isolated by column chromatography,
and analysed by chiral HPLC.

Abbreviations: PTC - phase-transfer catalyst;, CPTC - chiral phase-transfer
catalyst; THF - tetrahydrofuran; ACN - acetonitrile; IBMK - iso-butyl-
methylketone; MEK — methylethylketone; Equiv. — equivalents; mCPBA -
meta-chloroperoxybenzoic acid; DIAD - diisopropyl azod icarboxylate; e.e.
- enantiomeric excess

Asymmetric Adler-Becker reaction
Reacdo Adler-Becker assimétrica

Rastreio de solventes

O Composto 1a (20 mg) foi adicionado ao solvente
(2 mL), com 1,1 equivalente de periodato de sddio. A
mistura foi agitada durante 24 horas a temperatura
ambiente. Posteriormente, o crude da reacédo foi
analisada por '"H-RMN de para calcular o rendimento
e posteriormente isolada por cromatografia. O
3H-spiro[naftaleno-2,2'-oxiran]-3-ona  foi  obtido
como um sélido branco [Composto 2a]. Os solventes
testados foram: metanol, acetona, tetrahidrofurano
(THF), acetonitrilo (ACN), isobutil-metilcetona (IBMK),
e metileticetona (MEK).

Composto 2a: 'H-RMN de (300 MHz, CDCl,) 6 7,61 (d,
J=10,0 Hz, 1H), 7,47 - 7,33 (m, 3H), 7,31 - 7,19 (m,
1H), 6,35 (d, J =10,0 Hz, 1H), 3,40 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
3,14 (d, J = 8,1 Hz, TH). RMN de 13C (75 MHz, CDCl,) &
194,37,145,78,137,45,131,87,130,49, 129,72, 128,68,
125,56, 123,59, 77,51, 77,09, 76,66, 63,73. HRMS (ESI):
Calculado para C,;H,O, [MI]- : 171,0452; encontrado:
171,0443.

Otimizacdo da reagcGo usando Catalisadores de
Transferéncia de Fase (CPTC)

Procedimento Geral para CPTC 1 e CPTC 2

O composto 1a (100 mq) foi adicionado a 2 mL de
solvente IBMK ou MEK (5 mL) e a 10% em mol de
CPTC, seguido da adicao de periodato de sdédio
(1,1 eq., 135 mg) dissolvido em 0,5 mL de agua. A
mistura foi agitada durante 24 horas a temperatura
ambiente. Posteriormente, o produto foi isolado por
cromatografia em coluna e analisado por HPLC.

Procedimento Geral para CPTC 3-11

O composto 1a (100 mg) foi adicionado a 2 mL
de solvente IBMK ou MEK (5 mL), seguido por 1,2
equivalentes de CPTC. A mistura foi agitada durante
24 horas a temperatura ambiente. Posteriormente, o
produto foi isolado por cromatografia em coluna e
analisado por HPLC.

Abreviaturas: PTC — catalisador de transferéncia de fase; CPTC - catalisador
de transferéncia de fase quiral,THF - tetrahidrofurano; ACN - acetonitrilo;
IBMK - iso-butil-metilcetona; MEK — metiletilcetona; Equiv. — equivalentes;
mCPBA - dcido meta-clorobenzoico; DIAD - azodicarboxilato de diisopropilo;
e.e. - excesso enantiomeérico
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Results and Discussion

Since  Adler—Becker reaction is a valuable
methodology in new compound syntheis, it is
important to explore the asymmetric version of this
reaction. The rational for this study was based on the
assumption that the reaction mechanism includes a
potential charge on the promoter, as shown in Figure
2.Therefore, we decided to attempt a chiral approach,
where a chiral phase-transfer catalyst (PTC) would be
employed, inducing chirality in the final product.

The first step was to study the possibility of
performing the reaction in a biphasic system. For
that, different solvents were tested, using Aliquat®
as a PTC. As shown in Table 1, the best yield was
achieved when methanol and acetone were used,
although these solvents were not suitable for a
biphasic reaction, since they are completely miscible
with the reaction promoter NalO, and also with the
reagents. In addition, the presence of Aliquat® did
not interfere with the reaction using methanol,
acetone, THF, or acetonitrile, while considerable
effect was observed for methylethylketone (MEK)
and isobutylmethylketone (IBMK) (Table 1). For this
reason, we continued the PTC studies using MEK or
IBMK as solvents.

The above reactions have demonstrated the viability
of conducting the Adler-Becker reaction in a biphasic
system, using a phase transfer catalyst as a reaction
promoter. Consequently, our initial attempt to induce
asymmetry into the product involved the application
of a chiral phase transfer catalyst (CPTC), as depicted
in Figure 3. Both employed CPTCs had the potential
to induce chirality to the resulting product since
the chiral centre proximity to the cation leads the
substrate to bind in the same preferable position.
However, no enantiomeric excess (e. e.) was observed
when implementing 20 or even 100 mol% of the
CPTC.

Resultados e Discussao

AreacaodeAdler—Beckeréumametodologiaessencial
na formacao de novos compostos, nomeadamente
na sintese total de compostos bioactivos, por isso é
importante explorar a sua versao assimétrica. A base
para este estudo estd na ideia de que o mecanismo
da reacao pode potencialmente envolver uma carga
no promotor, conforme mostra a Figura 2. Portanto,
decidimos explorar uma abordagem quiral, utilizando
um catalisador de transferéncia de fase quiral (CPTC)
para introduzir quiralidade no produto final.

Como primeiro passo, investigou-se a viabilidade
de realizar a reacdo num sistema bifasico. Diversos
solventes foram testados, utilizando Aliquat® como
PTC. Conforme demonstrado na Tabela 1, os melhores
rendimentos foram obtidos com o uso de metanol
e acetona. Contudo, estes solventes nao sao ideais
para uma reacao bifasica, uma vez que se mostraram
completamente misciveis tanto com o promotor da
reacao (NalO,) quanto com os reagentes. Além disso, a
presenca de Aliquat® ndo interferiu na reacao quando
foram utilizados metanol, acetona, THF e acetonitrilo,
embora tenhamos observado um efeito consideravel
com a metiletilcetona (MEK) ou a isobutil-metilcetona
(IBMK) (Tabela 1). Por esta razdo, prosseguiu-se com
os estudos de PTC, utilizando MEK ou IBMK como
solventes.

Estas ultimas reacdes confirmaram a viabilidade
da reacdo de Adler-Becker num sistema bifasico,
utilizando um catalisador de transferéncia de fase
como promotor da reacao. Sendo assim, a primeira
tentativa de tornar a reacao assimétrica foi feita com
a utilizagcdo de um CPTC, conforme mostra o Figura 3.
Ambos os CPTC usados poderiam induzir quiralidade
no produto obtido uma vez que o seu centro quiral
situa-se perto da carga positiva do catido. No entanto,
nao observamos nenhum excesso enantiomérico
(e.e.) ao utilizar 20 ou 100 mol% do CPTC.

L/IQ,/O - fl

~I1T-OH

~ 04 on o)
Na®

Figure 2 - Proposed mechanism for the Adler—Becker reaction.
Figura 2 — Mecanismo proposto para a reacao Adler—Becker.



The second asymmetric approach was via the
replacement of sodium cation in sodium periodate
salt with a chiral cation that may induce chirality into
the final product (Figure 4).

As shown in Figure 4, several chiral cations were
tested, resulting in low to moderate yields, although
without any chiral induction on the final product.

IBMK or/ou MEK

Asymmetric Adler-Becker reaction
Reacdo Adler-Becker assimétrica

Uma segunda abordagem assimétrica foi através
da substituicao do catidao sédio no sal de periodato
de sédio por um catido quiral que pode induzir
quiralidade no produto final (Figura 4).

Como mostrado no Figura 4, varios catides quirais
foram testados, resultando em rendimentos baixos
a moderados, embora sem qualquer inducao de
quiralidade no produto final.

HO
OH
1a p
Chiral Phase
Transfer Catalyst

=

,‘Nz?
HO + Br’
4
SN CF,

yield /
rendimento:88.5%
e.e.:0

Nalo,,

Catalizador de
Transferéncia de

?7
HOw/ "~ ¢
Ph
=
o |
N

(0]
>
(@]
' 2a

Fase

=

yield /

rendimento:76.4%

e.e..0

Figure 3 - Addition of a chiral phase transfer catalyst (CPTC) to the reaction media.
Enantiomeric excess was determined by chiral HPLC.

Figura 3 - Adicao de um catalisador de transferéncia de fase quiral (CPTC) ao meio reacional.
O excesso enantiomérico foi determinado por HPLC quiral.

OH Chiral salt /Sal quiral (1.1 equiv), Q
MEK or IBMK - O
OH >
OO RT / temp.amb
24h
1a 2a
- P
= =
N+ N-l-
o N N HO L 1o HO 104
H5|Oe HOn, H5|Oe — Ph
z
/l = ~ | ~ |
N | N N CFs
N N

Cinchonidine / Cinchonidina

yield / rendimento: 23%
ee.0

Cinchonine / Cinchonina

yield / rendimento: 17%
ee.0

‘n, N

2Hs510
o 5/06

;

2Hs510g

(L)-leucine methyl ester /
(L)-leucina metil ester

Spartein / Sparteina Lupanine / Lupanina

yield / rendimento: 27%
ee.0

yield / rendimento: 26%
ee.0

Cinchonine derivative /
Derivado de cinchonina

Yield / rendimento: 50%

104 o
o~ o~
N H

NH3 NH3

Yield/rendimento: 40%
ee.0

Cinchonine derivative /
Derivadode cinchonina
yield / rendimento: 52%

ee.0 ee.0

OH
NH
HslOg

(L)-phenylalanine methyl ester /

(L)-fenilalanina metil ester Proline / Prolina

Yield / rendimento: 19%
ee.0

yield / rendimento: 35%
ee..0

Figure 4 - Different chiral promoters tested for the Adler-Becker reaction.
Figura 4 - Diferentes promotores quirais testados para a reacao de Adler-Becker.
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Chiral hypervalent iodine has been reported as a
catalyst for enantioselective oxidative reactions
(10), including the enantioselective oxidative
dearomatization of phenols (11). Therefore, a different
asymmetric approach was made via the synthesis of
a hypervalent iodine catalyst that has an asymmetric
group in order to induce chirality to the final product
(Figure 5). The synthesis of iodo-catalyst A was
conducted following reported procedures (10).

The oxidation reaction was performed in the presence
of iodo catalyst A, and meta-chloroperoxybenzoic
acid (mCPBA) as co-oxidant. However, the
spiroepoxydienones remained elusive using this
methodology (Figure 6).

|
|2, NaHCO 3

(o}
HO\:)J\O/\

O iodo hipervalente quiral tem sido descrito como
catalisador para reacdes oxidativas enantiosseletivas
(10), incluindo a desaromatizacao enantiosseletiva
de fendis (11). Assim, exploramos uma abordagem
assimétrica alternativa através da sintese de um
catalisador de iodo hipervalente que contém um
grupo assimétrico na sua estrutura, para induzir
quiralidade ao produto final (Figura 5). A sintese do
catalisador de iodo A foi realizada de acordo com
métodos ja reportados (10).

A reacdo de oxidacdo foi realizada na presenca
do catalisador de iodo A, e do acido meta-
cloroperoxibenzoico (mCPBA) como co-oxidante.
No entanto, os espiroepoxidienonas permaneceram
elusivas usando esta metodologia (Figura 6).
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Figure 5 - Synthesis of the chiral iodo catalyst (10).
Figura 5 - Sintese do catalisador de iodo quiral (10).
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Figure 6 - Adler—Becker reaction with chiral iodo catalyst A as reaction promoter, and m-CPBA as co-oxidant.
Figura 6 - Reacdo de Adler—Becker usando o catalisador de iodo A quiral como promotor da reacao e

m-CPBA como co-oxidante.
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Figure 7 - Adler-Becker reaction with chiral iodo catalyst.
Figura 7 - Reacao de Adler-Becker usando um catalisador de iodo quiral



In order to enhance the Adler-Becker reaction, the
iodo catalyst A was oxidized to iododiacetate B;
however, no spiroepoxydienones were obtained
(Figure 7).

The last asymmetric approach was performed using
a chiral resin (L-Proline-2-chlorotrityl and L-proline
4-oxymethylphenylacetamidomethyl resins), where
the resin was protonated with periodic acid, resulting
in a chiral resin with 10, as the anion (Figure 8).
Following the reported procedure for the Adler-
Becker reaction in flow (8), it was possible to observe
the formation of the desired product, although with
no enantioselectivity.

Conclusion

Despite several attempts to achieve chiral
spiroepoxydienones (9,12), to the best of our
knowledge, the asymmetric Adler-Becker reaction is
still untapped. In this work, we have described several
asymmetric approaches, including a biphasic solvent
system in the presence of several potential CPTC
(chinchonine and sparteine, among others), using
periodate salts with chiral cations, and using sodium
periodate immobilized in a chiral cationic resin.
Nevertheless, in all cases, racemic products were
obtained. These results suggest that the reaction
mechanism may involve the formation of non-ionic
intermediate before iodide reduction step (4), being
less prone to chiral induction by chiral cations. Those
results may open the possibility of designing an
efficient asymmetric approach, such as via a distinct
reaction pathway and/or via an asymmetric mode of
interaction.

OH

Asymmetric Adler-Becker reaction
Reacdo Adler-Becker assimétrica

Com o intuito de melhorar a reacao de Adler-
Becker, o catalisador de iodo A foi transformado em
iododiacetato B, mas, mesmo assim, nao conseguimos
obter espiroepoxidienonas (Figura 7).

A Ultima tentativa de abordagem assimétrica,
utilizou-se uma resina quiral (L-Proline-2-clorotrityl
e resina L-prolina 4-oximetilfenilacetamidometilica),
onde a resina foi protonada com 4cido periédico,
resultando numa resina quiral com 10,” como aniao
(Figura 8). Seguindo o procedimento ja descrito para
a reacao de Adler-Becker em fluxo (8), observou-se a
formacao do produto desejado, embora sem alcancar
seletividade enantioespecifica.

Conclusoes

Apesar de varias tentativas para  obter
espiroepoxidienonas (9,12) assimétricas, até a data da
nossa pesquisa, a reacao de Adler-Becker assimétrica
ainda nado foi bem-sucedida. Neste estudo,
exploramos diversas abordagens assimétricas,
incluindo a utilizacdo de diferentes catalisadores
de transferéncia de fase quiral (como cinchonina e
esperteina) num sistema de solvente bifasico, bem
como a incorporacao de catdes quirais em sais de
periodato e a imobilizacao do periodato de sédio
numa resina caténica quiral. No entanto, em todos
0s casos, obtivemos um produto racémico. Estes
resultados sugerem que o mecanismo da reacao
pode envolver a formacao de um intermediario nao
idnico antes da etapa de reducdo do iodeto (4), o
que dificulta a inducao de quiralidade pelos catides
quirais. Estes resultados abrem possibilidades para
futuros esforcos na concecdo de uma abordagem
assimétrica mais eficiente para a reacao de Adler-
Becker, talvez através de uma via de reacao distinta e/
ou modo de interacao assimétrico.
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Figure 8 - Adler-Becker chiral attempt using chiral resins as support.
Figura 8 - Reacédo de Adler-Becker quiral em fluxo utilizando resinas quirais como suporte.
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